(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLlfeE EN VERTU DU TRAlXt DE COOPfiRATION 

EN MATlfeRE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondialc de la Propri6t6 
Intellectuelle 
Bureau international 




lliillillllllllliliiiliill 



(43) Date de la publication Internationale ^ Num^i^de ^^^^^^^ 

21 juin 2001 (21.06-2001) PCX WO 01/43853 Al 

(51) aassification Intematiodaledes brevets^: BOID 46/30. Michel [FR/FR]; 25. n»c de Santifontaine, F-54000 Nancy 

BOU 2/00, A61K 9/16 (^^' 

(21) Num^rt) de la demande mternationale: (74) Mandataires: BRUDER. Michel etc.; Cabinet Bnider, 46. 

PCr/FROOl/03558 nie Decamps, F-751 16 Paris (FR). 

(22) Date de d£pdt intemationah (81) Etats d&ign^ (natioml)i JP, US. 

15 d^ccmbre 2000 (15.12,2000) 

(84) ttats d&ign& (regional): brevet europ^ (AT, BE, CH, 

(25) Langue de dfipdt: fran5ais CY. OT, DK. ES. H. FR, GB. GR. IE. FT. LU. MC. NL. FT, 

(26) Langue de publication: frangais 

(30) Donnte relatives i la prioriti: — Avec rapport de recherche Internationale, 

99/15834 15 d&embrc 1999 (15.12.1999) FR — AvarU Vexpiration du delai privu pour la modification des 

revendications, sera republiie si des modifications sont 

(71) D^posant (pour tons les Etats designis sauf US): SEPA- regues, 

8 REX (SOCltT^i ANONYME) [FR/FR]; 5. me Jacques 

I Monod. F-54250 Cbam(ngiieu]les (FR). En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres abr^via- 

I tions, se rijerer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 

I «2) Inventeun et abriviations" figuram au dibut de chaque numiro ordinaire de 

9 (75) Inventeur/D£posant (pour US seulement): PERRUT, la Gazette du PCT 



SE»TR). 
Publi£e: 



(54) Title: METHOD FOR CAFTURING FINE PARIKXES BY PERCOLAnON IN A BED OF GRANULES 

5 (54) TitreiPROCIEDEErDISPOSrnFDECAFIAGEDEFIN^ 
NULES 

S3 (57) Abstract: Tbe invention concerns a method for capttiring very fine particU« generated by ^ 

tn surged fluid and a device tbetefon Said m«=mod is characterised in that it consists m percolatmg. m a 

^ loaded widi particles through a rec^tor bed consisting of granules. 

S (57)Abrfefc La pr6«5nteuivention conceme unproc^^decaptagedeti^ ^ ^ft^^l^ 

O ^J^^m^^^ion supercrilique ainsi qu'un dispositif destine Ma mise en oeuvie de celui-cL Ce pioc^ est <^^^ 
r^q^ ?^ ^r. ^^^ceinte Z captag^ ledit fluide chaigtf des particules ^ Iravers un Ut nJcepteur commtu6 de 

^ granules. 



V/O 01/43853 



1 



PCT/FROO/03558 



PROCEDE ET DISPOSITIF DE CAPTAGE DE FINES PARTICULES 
PAR PERCOLATION DANS UN LIT DE GRANULES 

La prSsente invention conceme un procSdS permettant 
d' assurer le captage de particules solides de grande 
finesse, ainsi qu'un dispositif permettant de mettre en 
oeuvre ce procfidS. 

De nombreuses industries utilisent des solides sous 
forme pulvSrulente . C'est en particulier le cas des 
industries fabriquant des peintures, des produits 
cosm^tiques et dermatologiques, et des produits 
pharmaceutiques* Ainsi, l^industrie pharmaceutique , mais 
Sgalement 1* Industrie des cosmetiques, requiert de 
nouvelles formes galgniques afin d'ameliorer le service 
rendu par les molecules d'intgret thSrapeutique ou 
dermatologique . En particulier, elle recherche les moyens 
de rSaliser une dissolution, rapide de ces molecules, qui se 
presentent sous forme de poudre solide dans les conditions 
habituelles, au sein des fluides biologiques tels que le 
sang ou la lymphe. Pour ce faire, il est necessaire soit de 
modifier la morphologie du solide, soit de diminuer trds 
fortement la granulomStrie de la poudre, soit de combiner 
ces deux actions. De nombreux travaux sont ggalement 
conduits en vue d'elaborer des medicaments complexes 
I permettant une absorption lente et rSgulidre de la molecule 
active (m6dicament-retard) • 

On sait, par de nombreux brevets et publications 
scientif iques, que I'on peut obtenir des microparticules, 
d'une granulom^trie genSralement comprise entre Him et 
} lOjim, et des nanoparticules d'une granulometrie 
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g§n^ralement comprise entre O.ltitn et Hxm, en utilisant des 
procSd6s mettant en oeuvre des fluides supercritiques . 

Les fluides supercritiques, et particulierement le 
dioxyde de carbone supercritique, sont largement utilises 
5 pour realiser des poudres trSs fines susceptibles de se 
dissoudre tr&s rapidement par ingestion par les voies 
respiratoires. Les fluides supercritiques sont ggalement 
utilises pour obtehir des particules complexes constitutes 
de melanges de difftrentes morphologies du principe actif 
10 et d«un excipient, tel que des microspheres ou des 
microcapsules . 

On rappellera tout d'abord ce qu'est un tel fluide 
supercritique * 

On sait en effet que les corps sont g^neralement 
15 connus sous trois ttats, k savoir solide, liquide ou gazeux 
et que I'on passe de I'un a 1' autre en faisant varier la 
temperature et/ou la pression. Or il existe un point au- 
deia duquel on peut passer de I'etat liquide a I'Stat gaz 
ou vapeur sans passer par une Sbullition ou k 1 ' inverse par. 
20 une condensation,..; mais de fagon continue : ce point est 
appel6 le point critique . 

On sait ggalement qu'un fluide en Stat supercritique, 
c'est-a-dire un fluide qui est dans un Stat caractSrisS 
soit par une pression et une temperature respectivement 
25 supSrieures a la pression et a la temperature critiques 
dans le cas d'un coirps pur, soit par un point representatif 
(pression, temperature) situe au-deia de l«enveloppe des 
points critiques representes sur un diagramme (pression, 
temperature) dans le cas d'un melange, prSsente, pour de 
30 trSs nombreuses substances, un pouvoir solvant eievS sans 



wo 01/43853 



3 



PCT/FROO/03558 



commune mesure avec celui observS dans ce mSme fluide a 
I'Stat de gaz comprimS. II en est de mSme des liquides dits 
<c subcritiques » c'est-S-dire des liquides qui se trouvent 
dans un Stat caractSrisS soit par une pression supSrieure S 

5 la pression criticjue et par une temperature inf^rieure a la 
tetnpSrature critique dans le cas d'un corps pur, soit par 
une pression supSrieure aux pressions critiques et une 
temperature inferieure aux temperatures critiques des 
composants dans le cas d»un melange (cf 1' article de Michel 

10 PERRUT - Les Techniques de 1 ' Ing^nieur « Extraction par 
fluide supercritique, J 2 770 - 1 a 12, 1999 ») . 

Les variations importantes et modulables du pouvoir 
solvant des fluides supercritiques sont d'ailleurs 
utilisSes dans de nombreux procSdes d' extraction 

15 (solide/f luide) , de f ractionnement (liquide/f luide) , de 
chromatographie analytique ou preparative, de traitement 
des materiaux (ceramiques, polymeres) et de generation de 
particules- Des reactions chimiques ou biochimiques sont 
egalement realisees dans de tels solvants. II . est a noter 

20 que les proprietes physico-chimiques du dioxyde de carbone 
ainsi que ses param^tres critiques (pression critique : 7,4 
MPa et temperature critique : 31*»C) en font le solvant 
. prefere dans de nombreuses applications, d'autant qu'il ne 
presente pas de toxicite et est disponible a tr&s bas prix 

25 en trSs grande quantite. Solvant non polaire, le dioxyde de 
carbone porte a pression supercritique est parfois 
additionne d'un co-solvant constituS notamment par un 
solvant organique polaire qui a pour fonction de modifier 
le pouvoir solvant de fagon notable, surtout vis-S-vis de 

30 molecules presentant une certaine polarite, I'ethanol etant 
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souvent utilisS a cette fin. Toutefois, certains composes 
sont plus f avorablement extraits par un hydrocarbure l^ger 
ayant de 2 S 5 atomes de carbone, et plus f avorablement , de 
2^4 atomes de carbone, Sl pression supercritique • 
5 Parmi les proc^dSs permettant d'obtenir de tres fines 

particules au moyen d'un fluide k pression supercritique, 
on retiendra particulierement le procSde connu sous la 
designation de « RESS » et suivant lequel on d§tend tres 
rapidement une solution du produit Sl atomiser dans un 
10 fluide supercritique, et le procSdfe anti-solvant du type 
des proc6d6s dits « SAS », « SEDS », « PCA », « ASES 
consistant ^ pulveriser une solution du produit dans un 
solvant organique ou aqueux au sein d'un courant de fluide 
en etat supercritique- 
15 ces procedSs permettent I'obtention d'une poudre 

formee de particules tres fines qui sont dispersees au sein 
d"un courant gazeux a faible pression (procSdS RESS) ou S 
pression 61ev€e (proc§de SAS). 

La collecte de ces particules est ensuite une 
20 operation tr&s delicate, surtout lorsque I'on souhaite 
mettre en oeuvre des productions importantes. En effet,. S 
I'echelle du laboratoire, les particules gener^es sont 
captSes par filtration sur un organe filtrant tissS ou non- 
tissS ggnSralement dispose au fond du recipient oil est 
25 realisSe la generation des particules. La recuperation du 
filtre charge de particules et la collecte des particules 
necessitent done la depressurisation complete de ce 
recipient, son ouverture et la manipulation du filtre. 
Cette procedure n^est pas compatible avec les exigences 
30 d' hygiene et de securite en vigueur dans 1 » Industrie 
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pharmaceutique, car une partie des fines particules se 
retrouvent dans 1 » atmosphere avec les risques d' inhalation 
par le personnel present, et une contamination du 
medicament ainsi atomisS est Sgalement Sl craindre, Enfin, 

5 il est 6vident qu'une telle procSdure est coHteuse et peu 
adaptSe Si une extrapolation H grande Schelle. 

On connait bien entendu diverses mSthodes permettant 
de collecter de fines particules. au sein d'un courant 
gazeux ^ une pression voisine de la pression atmospherique 

10 notamment dans le domaine du d^poussi^rage . Les diff brents 
proc^des et ^quipements de d6poussi6rage utilises 
actuellement sont adaptSs a la taille des particules Sl 
capter. On retiendra : 

- Les dispositifs inertiels, tels que les chicanes 
15 et les cyclones, qui sont efficaces pour capter des 

particules dont le diamStre est supSrieur Sl 10 ou 20\xm ; 

- Les dispositifs ^lectrostatiques, tels que les 
dSpoussiSreurs utilises pour le traitement des fumSes de 
chaudiSres a charbon/ qui sont des appareils complexes, 

20 efficaces pour capter des particules trSs fines d»un 
diamStre superieur a ijim environ ; 

- Les laveurs de gaz de diffSrentes conceptions qui 
sont adaptes au captage de particules selon leur diamStre, 
les plus efficaces 6tant les laveurs & tuyere Venturi qui 

25 permettent - de capter des particules de diamdtres 
submicroniques ; 

- Les filtres constituSs de matfiriaux filtrants 
tiss6s ou non tissgs qui permettent de capter les 
particules les plus fines y compris celles dont le diamStre 

30 est compris entre 0,1 et Ijim, 
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Chacune de ces techniques a toutefois des limitations 
selon les caractSristiques des particules a capter. 

Dans le cas de fines particules a usage pharmaceutique 
ou cosra^tique, il est clair que les dispositifs inertiels 
5 ne soht pas assez efficaces et que les dispositifs 
^lectrostatiques ne sont pas utilisables pour des raisons 
de coflt et de sScuritS. II ne reste done que les laveurs et 
les f litres. 

Les laveurs ne peuvent €tre mis en oeuvre que si I'on 
10 accepte de collecter les particules sous forme d'une 
dispersion au sein d'un liquide oil elles sont 
rigoureuseraent insolubles ; 11 est rare que 1 'utilisation 
ulterieure permette la . mise en oeuvre d'une telle 
dispersion. 

15 Les f litres pr^sentent aussi un inconvenient notoire, 

dans la mesure oiX la rScupSration des particules qu'ils ont 
fixies ainsi que leur reutilisation ulterieure ^ventuelle, 
sont des operations particuliSrement difficiles & effectuer 
des lors que I'on souhaite respecter les rSgles imposees 
20 dans 1' Industrie pharmaceutique. 

La prSsente invention a pour but de proposer un 
procidi, ainsi que des moyens de mise en oeuvre de ce 
precede, qui permette de capter facilement de telles 
particules et qui de plus se prSte a un f onctionnement en 
25 continu S I'echelle industrielle . 

La presente invention a ainsi pour objet un precede de 
captage de trSs fines particules generees jpar un precede 
mettant en oeuvre un fluide a pression supercritique 
caracterise en ce que I'on fait percoler, dans une enceinte 
30 de traitement, ledit fluide charge des particules a travers 
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un lit rficepteur const itu6 de granules. Le fluide Bl 
pression supercritique sera de pr^ffirence constitufi de 
dioxyde de carbone. 

Ces trSs fines particules seront ainsi pifigges 
5 principalement dans la porositS extra-granulaire mais 
pourront Sgalement diffuser a I'interieur m§me des granules 
lorsqu'ils prSsentent une porositS importante constitute de 
pores de diamdtres superieurs Sl ceux des particules 
g§n6r6es. 

10 Dans un mode de mise en oeuvre particuliSrement 

interessant de 1» invention, les particules seront 
constitutes d'un principe actif et les granules seront 
constitutes d*un excipient destint S fixer celui-ci. On 
pourra recuptrer le lit granulaire chargt de particules 

15 (principe actif) et I'utiliser directement pour 
confectionner des comprimts, emplir des gelules ou toute 
autre presentation destinte Sl un usage thtrapeutique en 
pharmacie humaine ou vtttrinaire, cosmttique ou 
phytosanitaire . 

20 La prtsente invention permet de rtaliser un captage en 

continu des particules et pour ce f aire on alimentera 
1» enceinte de traitement par des granules contenus dans un 
recipient de stockage formant sas par rapport Bi ladite 
enceinte. De mSme les granules traitts contenus dans 

25 1' enceinte de traitement seront recueillis dans un 
rtservoir formant sas par rapport a 1* enceinte. 

Par ailleurs le dtbit d' alimentation de 1' enceinte de 
traitement par les granules contenus dans le recipient de 
stockage sera voisin du debit de prtlSvement rtalist dans 

30 ladite enceinte. 
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La prSsente invention a Sgalement pour objet on 
dispositif de captage comprenant une enceinte de captage 
pour fines particules gSnSrSes grSce a un procedS mettant 
en oeuvre un fluide a pression supercritique caractfirisS en 
ce qu'elle comporte, & sa partie supSrieure, des moyens 
d* alimentation en particules k capter et, a sa partie 
infSrieure, un lit de granules destines a fixer les 
particules, et des moyens d ' alimentation et d' evacuation 
d'un fluide a pression supercritique destines k v§hiculer 
lesdites particules. 

Pr^f^rentiellement , la partie infgrieure de 1' enceinte 
de captage formera une tr^mie convergente vers le bas qui 
sera en communication avec des moyens de rSception/stockage 
pouvant former un sas par rapport a 1« enceinte de 
traitement • 

On dScrira ci-aprfes, a titre d'exemple non limitatif, 
des formes d' execution de la present e invention, en 
reference au dessin annexS sur lequel : 

La figure 1 est un schema de principe d'une 
installation de production de particules et de captage 
suivant 1 • invention . 

La figure 2 est un schema montrant le dStail des 
moyens de captage des particules mis en oeuvre dans 
1 » installation repr6sent6e sur la figure 1, 

La figure 3 est une variante du mode de mise en oeuvre 
de 1' invention represents sur la figure 2. 

On a represents sur la figure 1 un dispositif de 
production et de captage de particules extra fines suivant 
1» invention. Cette installation est essentiellement 
constitute d'une chambre d' atomisation 1, reprSsentSe de 
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fagon dfitaillee sur la figure 2, qui est relifie par une 
canalisation 3 a la partie sup6rieure, ou sortie, d'un 
extracteur 5 ou, par une canalisation 37, Si une pompe 
d' injection de liquide 38. 
5 Lorsque le procSdS de ggn^ration de particules est de 

type RESS, 1' extracteur 5 est aliment^ ^ sa base par une 
canalisation 7 relive a un reservoir de stockage 9 de gaz 
liquSfie par 1 ' intermSdiaire d'une pompe a membrane 11 et 
d»un Schangeur 13 qui permettent de porter le gaz liqu§fi4 
10 a la pression et Sl la temperature souhait§es. 

Lorsque le proc€d6 de ggnSration de particules est de 
type anti-solvant, 1' extracteur 5 n»est pas utilisS et le 
fluide issu de I'Schangeur 13 est directement alimentS a la 
chambre d' atomisation 1 via la canalisation 39, la solution 
15 du produit a atomiser dans un solvant organique ou aqueux 
gtant introduite dans la partie supSrieure de la chambre 
d' atomisation 1 via la canalisation 37 et la pompe 38, 

Plus precis6ment la chambre d' atomisation 1 est 
constitute, ainsi que reprtsente sur la figure 2, par un 
20 recipient tubulaire d'axe vertical qui se termine a sa base 
par un fond conique 2 d' angle au sommet de I'ordre de 45 0- 
Cette chambre d' atomisation 1 comporte, a sa partie 
supgrieure, une buse d* injection 4 alimentSe par la 
canalisation 3 relive a 1« extracteur 5, et a sa partie 
25 infSrieure une sortie du fluide a pression supercritique 
formSe d'un pastille filtre 41 en mStal frittg en 
communication avec la canalisation 15. 

La chambre d' atomisation 1 contient des granules 16 
destines a fixer les particules de trSs faible dimension. 
30 L* alimentation en granules 16 de la chambre d' atomisation 
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1, ainsi que la r§cup6ration des granules traitSs dans 
celle-ci sont r^alisSes par 1 ' interm#diaire de deux 
systSmes de sas respectifs, a savoir un sasd' alimentation 
6 at un sas de rScupSration 8. 

Le sas d' alimentation 6 est constituS d'un tube 10 qui 
pSnStre dans la chambre 1 par la partie supfirieure de 
celle-ci et qui est reliS a la partie infSrieure d'une 
enceinte Stanche 12 avec interposition d'une vanne 33. 
L' enceinte 12 est aliment^e a sa partie supSrieure par une 
canalisation 14 relive Sl une tremie 31 d' alimentation en 
granules par 1 • interm^diaire d'une vanne a solide 18. La 
chambre 12 est par ailleurs r^unie d'une part a une 
alimentation en fluide sous pression par une canalisation 
20 avec interposition d'une vanne 22 et d' autre part S 
I'extfirieur par une canalisation 24 avec interposition 
d'une vanne 26. 

Dans un tel mode de mise en oeuvre de 1- invention, le 
lit granulaire sera const itu6 de granules 16 d'une forme et 
d'une taille telles que 1' on pourra r§cup6rer facilement le 
lit charge de particules, notamment charg^es de principe. 
actif , par un systSme de vannes habituel lament utilisS pour 
rficupSrer des solides. 

De m§me, le sas de r6cup6ration 8 est constitu6 d'une 
enceinte infSrieure Stanche 27 qui est reliSe, par sa 
partie supSrieure, a la base de la partie conique 2 de la 
chambre d' atomisation 1 par un tube 28 avec interposition 
d'une vanne de solide 30. La partie inferieure de 
1' enceinte 27 est r6unie quant a elle a un r6cipient de 
recuperation 32 avec interposition d'une vanne de solide 
30 34. Cette enceinte 27 paut ggalement Stre mise en 
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communication via une vanne 35 avec le circuit de fluide a 
pression supercritique en aval de I'gchangeur 13 et via una 
vanne 29 avec les separateurs 17, de fa<?on Si permettre un 
strippage de la poudre collectfie par un courant de fluide a 
5 pression supercritique* 

On dScrira tout d'abord le fonctionnement global de 
1 ' installation puis le fonctionnement sp§cifique de la 
chambre d» atomisation 1 et de ses moyens d' alimentation et 
de recuperation des granules 16. 
,0 Suivant une technique connue, par exemple ici la 

technique dite RESS, le produit que l»on souhaite atomiser 
est dispose dans I'extracteur 5 et I'on fait percoler dans 
celui-ci un fluide a pression supercritique, constituS 
notamment par du dioxyde de carbone, qui est stocks dans le 
15 reservoir 9. Le fluide est porte S la pression de travail 
par la pompe a membrane 11 et a la temperature de travail 
par I'echangeur de chaleur 13 • Le fluide a pression 
supercritique ayant dissous une certaine concentration du 
produit, il est admis dans la chambre d'atomisation 1 au 
2Q travers de la buse de pulverisation 4, a travers laquelle 
il est brutalement detendu, engendrant la formation de 
particules qui viennent se fixer sur les granules disposes 
dans la chambre 1. Le fluide est ensuite 6vacue a 
1' atmosphere ou, eventuellement recomprime et recycle. 
25 . si au lieu de la technique RESS, on gendre les 

particules par une. autre technique connue, par exemple le 
precede d'atomisation anti-solvant , on alimente directement 
la chambre d' atomisation 1 par le fluide a pression 
supercritique provenant du reservoir 9 via la pompe 11 et 
30 I'echangeur 13 et I'on pulverise une solution du produit 
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que I'on souhaite atomiser, que I'on aura prealablement 
dissous dans un solvant organique ou aqueux, dans la 
chambre d' atomisation 1 via la buse 4, la canalisation 37 
et la pompe 38. Les particules ainsi gSnSrees viennent se 

5 fixer sur les granules disposes dans la chambre 1. Le 
fluide a pression supercritique est ensuite partiellement 
dStendu Sl la pression de recyclage et rechauffe afin 
d* assurer la vaporisation du fluide et la separation de la 
majeure partie du solvant utilis^e pour ^laborer la 

10 solution initiale du produit a atomiser. Ce solvant est 
recup6rS dans les s^parateurs cycloniques 17, puis soutire 
^ pression atmospherique au travers de sas 43, Le fluide 
debarrasse de la majeure partie de solvant est recycle, 
aprSs purification gventuelle sur le lit d'absorbant 19, 

15 generalement const itu6 de charbon act if, puis liquSfie dans 
le condenseur 21, et r6cup6r6 dans le reservoir de fluide 
9- 

Les moyens d' alimentation et de recuperation des 
granules dont la chambre d'atomisation 1 est 6quipee sont 

20 particulierement interessants dans la mesure oa ils 
permettent un f onctionnement en continu de 1' ensemble de 
1' installation, alors que dans les dispositifs de I'Stat 
anterieur de la technique, ou les particules gtaient 
recupgrees sur un filtre dispose S I'interieur de la 

25 chambre d' atomisation, il etait necessaire, prealablement a 
cette recuperation, de realiser une decompression complete 
de la chambre d' atomisation et I'ouverture de cette 
derniere . 

Pour admettre les granules 16 a 1 ' interieur de la 
30 chambre d ' atomisation 1, on recueille tout d'abord ceux-ci 
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dans la 1 • enceinte supSrieure 12 par ouverture de la vanne 
18, les autres varmes en relation avec cette enceinte 12 
Stant alors fermfies. On ferme ensuite la vanne 18 et on 
admet le fluide sous pression par la canalisation 20, eri 

5 ouvrant la vanne 22, les autres vannes en relation avec 
cette enceinte 6tant fermees. Lorsque la pression dans 
cette enceinte atteint une valeur IfigSrement supgrieure Sl 
celle regnant dans la. chatnbre d* atomisation , on ferme la 
vanne 22 et on ouvre la vanne 33, si bien que les granules 

10 sent propuls^s sous pression dans la chambre 1, Ensuite on 
ferme la vanne 3 3 et on ouvre la vanne 24 afin de 
dSpressuriser 1' enceinte 12 en vue d'un nouveau cycle de 
retnplissage • 

Une fois 1* operation de captage des fines particules 
15 terminfie, lorsque I'on souhaite rScuperer les granules 
trait§s dans la chambre 1, on ouvre la vanne 3 0 et I'on 
r6cup&re dans 1* enceinte inf§rieure 27 les granules 
traitSs. Apres fermeture de. la vanne 30 et ouverture de la 
vanne 34 on rScupSre dans le recipient 32 les - granules 
20 traitfis. 

Lorsque le procSdS de gSnfiration de particules est du 
type anti-solvant, il est prSf€rable d'opSrer le strippage 
du solvant organique, ayant servi a preparer la solution 
initiale du produit a atomiser, present sur les granules et 
25 particules ainsi collectSs, cette operation pouvant §tre 
avantageusement rfialis^e par balayage des granules par un 
courant de fluide el pression supercritique entrant par la 
vanne 35 et sortant par la vanne 36. 

Suivant 1* invention on rfiglera, par pes6e du mfelange 
30 recueilli# le dSbit de soutirage des granules de fa^on 
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qu'il soit egal au d^bit d'entrSe et que le volume du lit 
granulaire dans la chambre 1 soit ainsi maintenu 3 une 
valeur constante. 

II est ainsi possible de gSnSrer les particules de 

5 fa<?on continue, de les capter et de les r6cup^rer sans 
qu"il soit nScessaire, entre le traitement de deux lots 
successifs, d'Stre contraint de mettre la chambre de 
traitement S la pression atmospherique , Par ailleurs on a 
constats que le fait de travailler en continu' permettait 

10 d'obtenir des lots de produit trSs homogenes Sl la 
difference de ceux obtenus suivant l'6tat antSrieur de la 
technique c'est-S-dire en fonctionnement par lot classique. 

Exemple 1 

15 On a utilisS 1 ' installation, precedemment decrite 

dot§e d'une chambre d * atomisation de volume total de 8 
litres, pour extraire de la cafeine par un fluide ^ 
pression supercritique et gSn^rer des particules fines par 
detente de ce fluide selon la technique RESS, ce fluide 

20 etant constituS . de dioxyde de carbone pression 
supercritique S pression de 30 Mpa et Sl une temperature de 
60 et un dSbit de 14 kg/h. Les particules ont StS captSes 
sur un lit de granules d'excipient, constitu§s de poudre 
d'hydroxypropylcellulose et de silice, 90% des. granules 

25 ayant un diametre compris entre lOO^im et 300/xm et se 
prSsentant comme une poudre coulant facilement. Ce lit, 
constitue de 800 g de granules a &te mis en place au 
demarrage de 1 ' installation, et il a 6t6 aliments de 90 g 
de granules toutes les douze minutes tout en soutirant 100 

30 g de solides toutes les douze minutes Sgalement, de fagon 
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que la masse de granules prfisente dans la chambre soit a 
peu pres constante. Les cinq premiers lots de poudre ont 
6t6 ^liminfis puis, sur chacun des lots suivants rficupSrSs, 
on a effectuS une analyse de la teneur en cafSine par 

5 chromatographie en phase liquide HPLC aprSs dissolution de 
la cafSine dans I'eau. 

On a constats une excellehte reproductibilitfi de la 
teneur en cafSine de chaque lot obtenu lors d 'une. operation 
ayant durfi 8 h 30, cette teneur restant comprise entre 10,5 

10 et 11/8 g de caf§ine pour lOOg de mSlange. 

Exemple 2 

Dans un second exemple de mise en oeuvre de 
1' invention et en utilisant la meme installation, on a 

15 g6n6r$ des particules tres fines de tetracycline selon le 
proc6d6 anti-solvant SAS, dans lequel on a pulverise une 
solution de 5% en masse de tetracycline dans la N- 
mgthylpyrrolidone avec un dfibit de 0,6 kg/h dans un courant 
de 15 kg/h de dioxyde de carbone ^ pression supercritique, 

20 a savoir 18 MPa et 45°C. 

On a captS les particules dans un lit de granules 
d'excipient const itu€s d'uii melange de poudres 
d'hydroxypropylcellulose (a 50% en poids) et de silice (a 
50% en poids) . 90 % des granules possSdaient un diamStre 

25 compris entre lOOpim et 300|xm, si bien • qu'ils se 
prSsentaient comme une poudre coulant facilement. Ce lit, 
constituS de 800g de granules, a €t6 mis en place au 
dSmarrage de 1 • installation, et il a aliments de lOOg 

de granules toutes les quinze minutes par le sas 6 tout en 

30 soutirant lOOg de solide toutes les quinze minutes 
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ggalement par le sas 8, de fagon que la masse de granules 
presente dans la chambre soit A peu pr§s constante. 

Suivant 1' invention, S chaque cycle de prelevement , la 
poudre a &t6 soutirSe, par le sas 8 et stripp6e pendant 10 
5 minutes par un courant de dioxyde de carbone k 18 Mpa, S 
une temperature de 4 5^C et avec un dSbit de 3kg/h. Le sas a 
ensuite 6tfi decomprimS jusqu'a la pression atmospherique 
avant le soutirage final de la poudre obtenue. 

Les six premiers lots de poudre ainsi r§cup§r6s sont 
10 jet 6s. Chaque lot suivant a StS rgcuperS s#par§ment et la 
teneur en tetracycline a 6t6 dSterminSe par chroma tographie 
en phase liquide apres dissolution de la tetracycline dans 
1 ' eau ♦ 

On a constate une excellente reproductibilitS de la 

15 teneur de chaque lot lors d'une operation ayant dure 8 
heures, cette teneur restant comprise entre 7,2 et 7,9% 
dans la poudre finale. La teneur de cette poudre en N- 
methylpyrrolidone, determinSe par chromatographic en phase 
gazeuse de la phase acjueuse obtenue par agitation prolongge 

20 sous ultrasohs de la poudre est restee inferieure S 100 ppm 
pour tous les lots. 

Dans un mode de mise en oeuvre de 1 • invention 
represente sur la figure 3, on a scinde la chambre 
d'atomisation 1 en deux chambres distinctes, savoir une 

25 chambre d' atomisation proprement dite oCl sont produites les 
fines particules et une chambre de captage oil les fines 
particules produites sont captees par les granules. 

Plus precisement 1 ^ installation comprend ainsi une 
chambre d' atomisation la qui est de m§me forme que celle 

30 representee sur la figure 2, et qui est en communication 
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par son fond et une canalisation 4 0 avec la partie 
supSrieure d'une charabre de captage lb de meme forme, qui 
contient le lit de granules 16, L ■ alimentation en granules 
de la chambre de captage lb est assur^e par une conduite 
10' reliSe Sl un sas d' alimentation du type de celui 
represents sur la figure 2. 

Un tel mode de mise en oeuvre est particuli&rement 
interessant dans le domaine de 1 • exploitation industrielle 
dans la mesure oil il permet de mettre en oeuvre plusieurs 
chambres d'atomisation et plusieurs chambres de captage, 
utilis6es et nettoyees successivement • 

Les experiences conduites dans des conditions 
initiales identiques S celles dScrites dans les examples 
pr§c6dents ont montri que les rSsultats obtenus ^taient 
tout a fait comparables & la difference prSs que la mise en 
regime s'est r6v61§e plus longue en raison du depot initial 
de particules fines sur le c6ne infSrieur de la chambre 
d'atomisation. 
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REVENDICATIONS 

1. - Proc6d6 de captage de trds fines particules 
g6n6r6es par un procSd6 mettant en oeuvre un fluide a 
pression supercritique, caractSrisS en ce que I'on fait 

5 percoler, dans une enceinte de captage (1,1b), ledit 

fluide charge des particules a travers un lit r6cepteur 
constitufi de granules. 

2 . - Procedfi suivant la revendication 1 caractfirisS 
en ce cpae les particules sent constitutes d'un principe 

10 actif et les granules sont constituSs d'un excipient 
destine k fixer celui-ci. 

3. - Proc^de suivant I'une des revendications 1 ou 2 
caracterisS en ce qu'on utilise un fluide a pression 
supercritique constitue de dioxyde de carbone. 

15 4,- PrpcSdS suivant I'une des revendications 

prScfedentes caractSrisS en ce qu'on alimente 1» enceinte 
de captage (l,lb) par des granules (16) contenus dans un 
recipient de. stockage (12) formant sas par rapport S 
ladite enceinte (1,1b)- 

20 5.- ProcSde suivant la revendication 4 caract6ris6 

en ce qu'on prSldve les granules (16) traitSs contenus 
dans 1' enceinte de captage (1,1b) pour les recueillir 
dans un recipient (27) formant sas par rapport a 
1' enceinte (1,1b). 

25 6.- Proc§d6 suivant l*une des revendications 4 ou 5 

caracterisS en ce que le d^bit d ' alimentation de 
1' enceinte de captage (l,lb) par les granules (16) 
contenus dans le recipient de stockage (12) est voisin 
du d6bit de prfelSvement r§alis§ dans ladite enceinte 

30 (1,1b). 
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7. - Dispositif de captage pour fines particules 
gSn6r§es grSce S un proc6d6 mettant en oeuvre un fluide 
S pression supercritique caractSrisS en ce qu'il 
comporte une enceinte de captage (1,1b) pourvue S sa 

5 partie sup6rieure, de moyens d' alimentation en 

particules Sl capter et, a sa partie infSrieure, un lit 
de granules destinfis a fixer les particules, et des 
moyens d • alimentation et d* Evacuation d'un fluide S 
pression supercritique destin6s a vShiculer lesdites 

10 particules. 

8. - Dispositif de captage suivant la revendication 

7 caract^risE en ce que la partie inf^rieure de 
1' enceinte de captage (l,lb) forme une tremie 
convergente vers le bas qui est en communication avec 

15 des moyens de reception/stockage. (8). 

9. - Dispositif de captage suivant la revendication 

8 caractSrisS en ce que les moyens de rSception/stockage 
(8) forment un sas par rapport k 1' enceinte de captage 
(1). 

20 10.- Dispositif de captage suivant I'une des 

revendications 8 ou 9 caractSrisE en ce cpie les moyens 
d' alimentation (6) en particules a capter forment un sas 
par rapport S 1' enceinte de captage (1)- 



wo 01/43853 PCr/rROO/03558 




wo 01/43853 



2/2 



PCT/FROO/03558 




FIG.2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



iprf^'^'lo^fe'/lo"'^' "bo! J2/00 A61K9/16 



Int Jtlonal Application No 

PCT/FR 00/03558 



According to Inlemalional Patem Classincalion (IPC) or to both national cia^ncatlon and (PC 



Minimum documentaiion searched iclassificatlon system (oHowed by ciasslftcallon symtjote) 

IPC 7 BOID BOIJ A61K B05D 



Documentation searched other than minimum documentation to tt» extent thai such documents are Included tn the fields searched 



Elecironlcdatabaseconaulteddurtigthe imematlonal search (name ol data base and where pradicai. search lema used) 

EPO-Internal , WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSlDERgP TO BE RELEVANT 



Category • CItallon of documenl. wllh Indicallon, where appropriate, of the retevanl passages 



RelevarU to ciaim No. 



wo 97 31691 A (SAID SAID ;UNIV KANSAS 

(US); RAJEWSKI ROGER A (US); STELLA 

VALENTI) 4 September 1997 (1997-09-04) 

page 6, line 1 - line 11 

page 8, line 3 - Une 33 

page 24, line 26 -page 27, line 27; figure 

14 

EP 0 865 819 A (FRAUNHOFER GES FORSCHUNG) 
23 September 1998 (1998-09-23) 
claims 1-8 

US 4 822 497 A (HONG GLENN T ET AL) 
18 April 1989 (1989-04-18) 
column 3, line 54 -column 4, line 51; 
figure 1 



1-3,7 



1.3 
1.7 



Further documenls are listed In the continuation of box C. 



Patent famfly members are listed In annex. 



• Special categories o! cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which Is not 

considered to be of particular relevance 
•E' earUerdocument but published on or after the international 

filing dale 

•L' dooiment which rnay throw doubts on prioitty daro^ 
^iS^cftedtoertablishthepubBcailondaie^ 

ciiallon or other special reason (as specffled) 
'Cy document referring to an oral dBsctosure. use. exhibftlonor 

other means 

•p- document published prior to the Inlemational nnng date but 
^rman the prtortty date claimed 



later document pubUshed alter the International nflng date 
or priority dateand not In conflict with Ihe aPPS^toJ f "J 
died to understand the principle or theory undertymg the 

invention 

' documentor particular relevance: Ihe claimed l[wo"»!p" 
cannot be considered novel or cannot be c<>nsJ?®[Sl„ 
Involve an Inventive stop When the document Is taken alone 
• documenl of particular relevance: the dainwd Invention 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such dwjJ- 
rronis. such combtnallon being obvious to a person suned 
fn the Qit 



document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

10 May 2001 



Name and maliing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5616 Patentlaan 2 
NL-2260HVRr|SWilk 
TeL (♦31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Date of malUng of the Intemattonal search report 
17/05/2001 



Authorized officer 



Cubas Alcaraz, J . 



fom PCTASW2tO (oooond sheet) (4uly 1092) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intv jtlonal Application No 

PCT/FR 00/03558 



C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDEREO TO BE RELEVANT 



Category - I Citation of documeni. with incUcalion.whare appropriale. ol the relevant passages 



Retevam to ctalm No. 



GB 2 252 059 A (MICHAEL JOHN SHAFFERY) 
29 July 1992 (1992-07-29) 
claim 1 

DE 37 19 549 A (MIDREX INT BV) 
23 December 1987 (1987-12-23) 
column 5, line 65 -column 9, line 60; 
figures 1.2 



4-6,8-10 



Foim PCT/ISWaiO (eoilironBoo of gacend ihsM) (July IMS) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Inf ocmatlan on patent family mombar* 



lnt« ;lansi Application No 

PCT/FR 00/03558 



Patent document 
dted In search report 



Publication 
date 



WO 9731691 



04-09-1997 



EP 0865819 A 



US 4822497 A 



23-09-1998 



18-04-1989 



Patent family 
member(s) 



US 
US 
AU 
AU 
CA 
EP 



5874029 
5833891 
709384 
2193697 
2247900 
0885038 



DE 
NO 



19711393 C 
981190 A 



CA 
DE 
DE 
EP 
JP 
JP 
WO 



1308879 
3885762 
3885762 
0382756 



2726293 B 



3500264 
8902874 



Publication 
data 



23-02-1999 
10-11-1998 
26-08-1999 
16-09-1997 
04-09-1997 
23-12-1998 



13-08-1998 
21-09-1998 



20-10-1992 

23- 12-1993 
31-03-1994 
22-08-1990 
11-03-1998 

24- 01-1991 
06-04-1989 



GB 2252059 


A 


29-07-1992 


NONE 




DE 3719549 


A 


23-12-1987 


GB 2191715 A.B 


23-12-1987 



Form PCTrtSA/210 Cpatefrt lamlly amox) (July 1002) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE- 


Den. .de tntemationaJe No 

PCT/FR 00/03558 


A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA OEMANDE a ^ -ii/ft /l C 

CIB 7 601046/30 80102/00 A61K9/16 

Seton la dasslftoalion InternattonatQ des brevets (CIB) ou & la fois seton to ctossfflcalton naitenale et la C(S _ 


B. DOM AINES SUR tESQUELS LA RECHERCHE A PORTE ^ ^ 


"Documentation minlmaJe consuttde (systeme de classification suM des sytnboles de dassemeni) 

CIB 7 BOID BOIJ A61K B05D 


PocumentattonS^nsunae autre que la documentallon rrrfnimale dans la mesure oO cos documente rettvent des domaines sur lesqueb a portd la lecheiche 


Base de donnees 6lectronique consult^e au couis de la recherche Internationale (nom de la base de donn6es. et si r^aHsable. termes de recherche ullfls6s) 

EPO'Internal. WPI Data 


1 «noiiMBNT«MNSIDEHESCOMME PERTINENTS 




r Catdgofia * 


identlAcatlon des documents dtds, avec to cas dchdant. findicalion des passages pertinents 


no. des revendlcalk>r» visdes 


X 

X 
A 


WO 97 31691 A (SAID SAID ;UNIV KANSAS 

(US); RAJEWSKI ROGER A (US); STELLA 

VALENTI) 4 septembre 1997 (1997-09-04) 

page 6, 11gne 1 - llgne 11 

page 8. Hgne 3 - llgne 33 

page 24, llgne 26 -page 27, llgne 27; 

figure 14 

EP 0 865 819 A (FRAUNHOFER GES FORSCHUNG) 
23 septembre 1998 (1998-09-23) 
revendl cations 1^8 

US 4 822 497 A (HONG GLENN T ET AL) 
18 avril 1989 (1989-04-18) 
colonne 3, ligne 54 -colonne 4, llgne 51; 
figure 1 


1-3,7 

1.3 
1.7 




la suite du cadre C pour ta fln de la Uste des documents [f| Les documents da families de brevets sent indiques en annexe 


1 • Categories spedales de documents dX6sr. .-p documenl uttdrfeur pubtid aprds la date de ddpot Intemattonai ou ta 
1 date de prtorltd et n'appartenenani pas h r^tat de la 
1 'A* rfnrumani ddflnlssant fdtai g6n6ral de la technique, non technique pertinent, mals cttd pour comprendre le prlncIpe 
1 oonslddrd conune partlcuiferomenl pertinent ou la ih6orie constluant la base de tinventlon 

1 'E* document anl6rteur. mais publid 6 la dale de ddpOt international . . document paiticuterement pertinent: rinven Uon revendlqude ne peut 
1 ou aprto cene dale eire conslddr6e oomme nouveue ou comma Impllquant une acUvttd 
1 M • dMumfint oouvanl later un doute sur une revendicatton de k^ventive par rapport au document considdr6 Isoldmenl 
1 oSeSS oucltd Dour determiner la dale de pubHcallon d'une document partteull6rement pertinent; finven tlon revencfiaude 
1 Sutre cRfilion ouoour une raison spdclale (telle qu'lndlqude) ne peut fitre consld6r6e comme Impaquant une activttd inventive 

une exposlllonou lous aulres moyens poor une parsonne du mWtor 
1 "S^'^^T^^i^X^S^S^""^ •»■ doeumen.qu.(a«p«Uad.l-m6metomllledebreveUi 


1 Date A laquelle la recherche Inlemattonate a 6te offecUvemem achevde 

10 ma1 2001 


Date d'expMllon du prteem lappoil de lecneiCM rnietnauanaw 

17/05/2001 


Nom et adresse posiaJe de radminlstratlon chargfie de ta recherche miemallonale 
1 Office Europden des Brevets. P.B. 581 8 PatenMaan 2 

1 TeL (♦31-70) 340-2040, Tx, 31 651 epo nt 
1 Fax: (431-70) 340-3016 


Foncttonnaira autorlsd 

Cubas Alcaraz, J 



Peimulaifo PCinSMtiO (dauxttim loullla) QuUlot 1S82) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



De. ide intornatlonale No 

PCT/FR 00/03558 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIOEHESCOMM6 PERTINENTS 



CoMgorle -j IddntlfleaUon des documents elt6s, avee,le eas dcMant, rindleatlondes passages pertinents 



no. desravendicationsvisdes 



GB 2 252 059 A (MICHAEL JOHN SHAFFERY) 
29 juinet 1992 (1992-07-29) 
revendl cation 1 

DE 37 19 549 A (MIDREX INT BV) 

23 decembre 1987 (1987-12-23) 

colonne 5, ligne 65 -colonne 9, llgne 60; 

figures 1,2 



4-6,8-10 



romnilairs PCTfl8««W) (»»• do to douxlim* Iwilto) (MM ' 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
RofnefgRdmenls rolatlfs aux membresclQ families de brevets 



Document brevet cit6 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Dei. do intomationaJe No 

PCT/FR 00/03558 



M6mbre(8) de la 
famine de bre\/et(8) 



Date de 

publication 



WO 9/Ji09i 


A 






-1 007 






9^_n9— 1QQ0 
















lux 1 












All 
nU 




9A— nA— 1 QQQ 












All 


4CI70O7/ n 


1 A— HQ— 1 QQ7 












CA 


2247900 A 


04-09-1997 












EP 


0885038 A 


23-12-1998 


EP 0865819 


A 


23- 


-09- 


-1998 


DE 


19711393 C 


13-08-1998 












NO 


981190 A 


21-09-1998 


US 4822497 


A 


18- 


■04- 


-1989 


CA 


1308879 A 


20-10-1992 












DE 


3885762 0 


23-12-1993 












DE 


3885762 T 


31-03-1994 












EP 


0382756 A 


22-08-1990 












JP 


2726293 B 


11-03-1998 












JP 


3500264 T 


24-01-1991 












WO 


8902874 A 


06-04-1989 


GB 2252059 


A 


29- 


-07- 


•1992 


AUCUN 






DE 3719549 


A 


23- 


-12- 


-1987 


GB 


2191715 A.B 


23-12-1987 



Foimutairo PCT/lSA/210 (onnaiw lamfflM do brovsts) Quiflet 1992) 



